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La presente inventlozL concerxxe des siOsstances marquees avec des 
isotopes radioactlfs • Les substaaces, utilisables comme sources de 
radiations, sont constituees par des composes de 1'a^.anine portant un 
ou plusieurs isotopes radioactlfs dozLt la demi— vie ne depasse pas 60 
5 jours et n'est pas inferieure a 60 secondes* 

Dans ces composes, la source radl-oactlve de radiations est essen° 
tiellement constituee par des isotopes radioactlfs de I'iode. Les iso- 
topes de l^iode que l*on peut utlliser sont entre autres 1^^^ et I"^^"^* 
On a d^ja utilise le derlv6 selenique de la methionine alnsi que la 

10 methionine; on a egalement utilise de la methionine marqu6e avec I'lso- 
75 

tope Se'^ • La demi-'vie de cet isotope radloactlf du sel^niuai est de 
128 3 ours • 

Les divers isotopes de I'iode ont une demi-vie considerablement 

Ip/L . IPS 

plus coxirte ; ainsi I a ime demi-vie de 4 dours, x ^ de 60 doirrs, 
^5jl26 3^ J gours et I^'"^ de 8 jours* 

Les composes que I'on pref ere ,selon la presente invent! on, sont 
constitu^s par la phenyl -alaziine,ou par ses sels^ portant comme suhstir 
tuant de I'iode radloactlf en position 4 ou 3 et 4« Ces composes ont 
pour f ormule : 
20 y ^ KH^ 



OHg - (H - COOH 
\ — / ou: 



f°2 

•CHg - OH - COOH 



formules dans lesquelles indique un isotope radio-actif de l'iode« 
Tin procedS de preparation des composes en cause consiste fonda- 
mentalement a traiter un compost portant comme substituants des isoto- 
pes radioactlfs ay ant une demi-vie ne depassant pas 60 jours et pas 
23 lTif 6rieure k 60 secondes et ayant pour f ormule: 

COg - 



Y - CHg - C - HH - CO - fi^ 



^COg - 

dans laquelle Y indigue un groupe organique portant comme substituants 
3D un ou plusieurs isotopes radioactlfs ,ce groupe comprenant de preferen- 
ce un radical aryle et parti cull erement un radical phenyle, en trans- 
formant ledit compose par hydrolyse acide en un compost ayant pour for- 
mula X 1^ 

T - CH2 - CH - COOH 
33 dans laquelle la signification de Y est celle indiqu6e ci-dessus • 
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Notamment et R^ repr^sentent -C^H^, R^ represente -CH^ et T est 
Tin groups z 




dans laquelle R^ indique un isotope radioactir de I'iode et R^ indique 
un atome d^hydrogene ou xm isotope radioactif de I'iode. 
5 Des composes parti cullers obtenxas selon 1 'invention sont ceux pour 

lesquels E represente T^^^ ou I"^^*^ et R^ represente un atome d' hydro- 
gene, jl31^ 

L'invention est illustree sans §tre limit6e par les exemples ci- 
apres • 
10 -FnmgLE I 

P-iodO-p heriylaT arii ne-J-^^^ 



CE^ - CH - COOH 




CHgBr 



diaao 



NH9 




in 




^CO^CgH^ 

c-mcooH:i 



CHg - CH - COOH 




On diazote k +2**C une solution de 280 mg de p-toluidine dans 
3ial d'eau et 0,31 ml d'acide sulfiirique concentre, en ajoutant 180 mg de 
nitrite de sodium dans 2 mi d'eau.On fait couler tres doucement dans la 
15solution froide de sel de diazonium une solution de 15 mg d'iodure 
de sodium ^^^^ 2,25 ml d'eau, en -ej outant AJJ d f iodure de po- 

tassium. (On adoute une faible quantite de pyrosulfate .de sodium pour 
reduire I'iode). 
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On refrcidil; le melange au bain de glace pendant 30 minutes ,pu±s 

on le maintient a la temperature ambiante pendant une heiire et on le 

chaufXe douceiaent sur im bain marie* On isole du melange le 4-iodo-to- 
126 

luene-X (II) par entralnement a la vapeup d'eau.Qn alcalinise le 
5 distillat avec une solution 2N de NaOH.On ajoute une petite guantite 
de pyrosulfate de sodium et on extrait le 4-iodo-toluene-I'^^^ (II) 
k I'aide de 25 ml de tetrachlortire de carbone.On lave deux fois 1' ex- 
trait avec de l*eau,on le seche sux de la silice et on I'evapore sous 
pression reduite ,jusqu'a siccite.On chaufre a l»aide d'une lanrpe a 
10 rayons ultra-violets le 4lr-iodo-toluene -I^^^ dissous dans 3 ml de 

tetrachlorure de carbone et on ajoute en deux to±s 0,15 ^ Br2 dans 
1 ml de tetrachlorure de carbone .On chauffe le melange au reflux pen- 
dant 3 hetires et demie,p\2is on le refroidit a la temperature ambiante. 
On adoute ensuite 2^1 ml d*une solution d'iodure de potassium, renXer- 
15 mant 1 g de ce dernier compose pour 5 JdI d*eau«On ajoute une solution 
normale de thiosulfate de sodium jusqu'a reduction de l*iode.On separe 
la phase de tetrachlorure de carbone, on la lave avec de l*eau,puis on 
la seche avec de la silice et on I'evapore sous pression reduite , jtjs— 
qa*k siccit6« 

20 On chauffe au reflux pendant 20 Diinutes un melange renfermant JSmg 
de Na, 5f7 3nl d*alcool butylique tertiaire et 550 mg d'acetamlno malo- 
nate de diethyle.On ajoute du bromure de p-iodobenzyle -I^^^ (III) 
dissous dans 9 ml d'alcool butylique tertiaire et on continue k faire 
bouillir au refltxx pendant 5 heures .On abandonne le melange a la tern- 

25 p6ratm:e ambiante pendant mxe nuit,puis on elimine I'alcool par distil- 
lation* On ajoute au residu du chloroforme et de I'eau et il se separe 
deux phases* On extrait deux fois la phase aqueujse avec du chloroforme; 
on lave avec de I'eau les extraits chlorof ormiques obtenus,on les se- 
che sur de la silice et on les evapore dusqu'a siccitede residu est 

30 una hulls; on 1* hydro lyse en la chauffant au reflux pendant 2^ heures 
avec 4ml de HGl dans de l*eau (1:1) • On refroldit le melange dans un 
bain de glace et une substance blanche precipite. On separe par filtra- 
tion la substance precipitee,et on la lave soigneusement sur le filtre, 
d'abord avec du chloroforme »puis avec de I'eau.Qn dissout 20mg environ 

35 de cette substance dans 2 ml d'eau,sous la forme de sel de H-mSthyl- 
glucamine*On determine la radioactivite en solution a I'aide d'\in 
scintillometre; elle est de 198 \l c/ml* 

3,4-diiodo-phenyl-alanine- 



II 
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C - BHCOCH. 



3 



On ev&pore dusqu'a siccite 0,75 lal d'lme solution aqueuse renfer- 
mant de I'iodarre de sodium I*^^^ (5 mc) • On a^oute 120 ml de C3,4-di- 
iodobenzyl)-acetainino-malonate diethylique (I) dissous dans 6 ml de 
methylethT-lcetone et on chauffe la solution au reflux pendant 32 heu- 
5 res»On evapore ensuite la solution sous pression reduite jusqu'a sic- 
cite et on hydrolyse le residu en le chauffant au reflux pendant 24 
hexires avec 2 ml de HCl aqueux (1:1)* On refroidit le melange dans un 
bain de glace ;une substance blancbe pr ecipite alors«On s6pare cette 
substance par filtration et on la lave sur le filtre ,d'abord avec du 

10 chlorof orme,puis avec de l*eau»On dissout 20 mg environ de cette subs- 
tance dans 2 ml d'eau^soiis la forme de sel de la U-me thyl -glue amine • 
Dans la solution ainsi obtenue on determine la radioac'tivite a I'aide 
d'un scintillometre (Packard); elle est de 27^ ug/ml* 

On peut preparer de la phenyl alanine portant comme substituants 

15 d*autres isotopes radioactifs de l*iode,par des precedes analogues a 
cexix des exemples ci-dessusa 

Les substances fab3?iqu6es conformement aux exemples 1 et 2 peuvent 
§tre, par des precedes connus, d6doublees en leizrs antipodes optiques 
(par example avec de I'acide d-camphre-sulf onique et de la strychnine 

20 et de la naplitylamine)o 

Parmi les isotopes indiqu4s, I^^^ et I^^^ possedent des qualit^s 
interessantes. La demi-largeur dans de I'eau est de 2,5 centimetres 
pour 1^^^ alors que les valetirs de demi-largeiir sont de 6,2 centimetres 
et de 8 centimetres respectivement«pour les deux niveaux d'6nergie do- 

25 minants de I-^^^* 

-RESUME-* 



L' invent! on a poiar objet : 
1*')A titre de produit industriel nouveau,un nouveau derive de la phe- 
nylalanine, essentiellement remarqiiable par le fait qu*il porte comme 
30 substituants un ou plusieurs isotopes radioactifs dont la demi— vie ne 
depasse pas 60 jours et n'est pas inferieure a 60 seccndes* 

2**)Dans un prodtiit selon le paragrap.he l'*),les caracteristiques 
complement aires suivantes, prises lsol6ment ou dans ieurs di verses com- 
binaisons techniquement possibles: 
35 a)le substituant est constitue par un isotope radioactif de I'io- 

de; 

125 

b)le substituant constitue par de l"iode radioactif est I ^ ou 

1^51 
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c)le compost a pour formolet 



1 // W <^ 



•CH^ - OH - COOH 

dans laquelle R indique tin isotope radioactir de I'iode et H indique 
un atome d'hydrogene ou iin isotope radioactif de I'iode. 
5 3**)A titre de prodxiits ixtdustriels nouveausc: 

a) , des isom^res optiquement actifs dee composes tels que d6fi- 
nls aux paragraphes 1^) et 2^), ou un melange racemique de ces cob^os^s; 

b) des sels des cong^oses precites; 

c) les sels de N-m^thyl glucamine des composes precites. 

10 4'®)irn pioc^de de fabrication de composes tels que d^crits aux pa- 
ragraphes 1**), 2**) et 3®) consistant f ondamentalement a traiter un com- 
pose portant comme substituants des isotopes radioactifs a^ant une de- 
mi -vie ne dgpassant pas 60 jours et pas inferieure k 60 secondes et 
ayant pour f ormxG.e t 
15 ^COg - r5 

Y -OHg - C -HH - CO - R^ 

dans laquelle T indique un groupe organique portant coamae substituants 
un ou plusieurs isotopes radioactif s,ce grotcpe comprenant de preferen— 
20 ce un radical azyle et parti culierement un radical ph^nyle, en trans- 
formant ledit oojwpoa^ par hydrolyse acide en un compose ay ant pour 
formule i 

m 

I 

T - GHg - CH - COOH 

23 dans laquelle la signification de Y est celle indiquee ci-dessus* 

5®)Dans un proc^d^ selon le paragraphe 4**)les caracteristiques 
compl^mentaires suivantes , prises isolSment ou dans leurs di verses com- 
blnaisons techniquemeat possibles: 

a) r' et R^ repr^sentent -Og^t R^ represents -CHj et Y est un 
30groupe i 

// \ 




dans laquelle R^ indique un isotope radioactif de l*iode et R^ indique 

un atome d^hydrogene ou un isotope radioactif de I'iode. 
1 125 l51 2 

b)R represent e I • ou I - et R represente un atome d'bydro- 

gine, 1-^5 ou I^^^. 

35 c)on transforme en sels les produits issus du proced4 ,en parti - 

culier en sels de la N-metbyl glucamine 

d)on d^double les produits issus du precede en leurs antipodes 
optiques • 
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